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審 査 結 果 の 要 旨
プラスグレルおよびクロピドグレルは,チクロピジンで問題となった副作用を大幅に低減させ,急性
冠症候群患者におけるイベント再発を効果的に抑制するチエノピリジン抗血小板薬である｡本研究では,
このようなチエノピリジン系抗血′J､板薬の薬効特性の違いに関して,薬物動態の観点からメカニズムの
解析を行った｡プラスグレルの薬効特性に関わる代謝メカニズムの検討で動物における代謝活性化効率
の違いが,プラスグレルのより効率的なチオラクトン中間体生成に起因する事を兄いだした｡また,ヒ
トにおいても,この活性代謝物生成プロファイルの違いがチオラクトン中間体の生成プロファイルに起
因する事を確認した｡さらに,クロピドグレルチオラクトン中間体の生成速度がcYpIA2,CYP2B6お
よびCYP2C19活性と相関した事から,これらの分子種による代謝活性化がチオラクトン中間体生成に
おける効率低下と個体間変動の一因であることを示した｡プラスグレル早期薬効発現に関わる代謝動態
メカニズムの検討では,投与量の 13%が小腸で活性代謝物-変換されることを示した｡これらの結果は,
プラスグレルの早期薬効発現の一因を示すものと考えられる｡
チエノピリンジ系抗血小板薬に共通する代謝活性経路として,チオラクトン中間体からの活性代謝物
生成メカニズムに関する検討を実施した｡その結果プラスグレルチオラクトン中間体はCYPに酸化を受
けてスルフェン酸代謝物生成,グルタチオン存在下でグルタチオン抱合体-変換された後,グルタレド
キシンおよびチオレドキシンにより還元され活性代謝物を生成する事が示唆された｡
本研究の結果は,プラスグレルの約 14000名の患者におけるフェーズ3試験を含む臨床開発の成功に
も繋がり,世界 30ヶ国以上の医療現場において本薬を必要とする患者-のより優れた治療手段の提供に
貢献した｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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